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Millones de mosquitos transgénicos se liberarán en el pueblo pescador de Pulau Ketam 
en las afueras de Sangor, Malasia, como parte de una serie de pruebas de campo a 
nivel internacional para combatir la fiebre del dengue (1). Las pruebas de campo en 
Malasia las realizará el Instituto de Investigación Médica del Ministerio de Salud (IMR) 
en colaboración con OXITEC Ltd., una compañía de biotecnología derivada de la 
Universidad de Oxford en el Reino Unido. Estas pruebas se quieren realizar ya que 
previamente se había anunciado el éxito de las pruebas de laboratorio conducidas 
bajo la supervisión del IMR el año pasado.  
 
Esta técnica desarrollada por Oxitec, recibió el premio Pioneers 2008 en el Foro 
Económico Mundial. Ésta consiste en la liberación de machos transgénicos de 
mosquitos Aedes que llevan un gen "asesino" para que se apareen con las hembras 
mosquitos, lo que causaría que (casi) toda su progenie muera. Esta es una variante 
de la Técnica de Esterilización de Insectos (SIT) que ha sido exitosa en el pasado ya 
que ha exterminado otros insectos vectores (2). Sin embargo, los machos estériles 
fueron creados mediante rayos X y no mediante ingeniería genética. 
 
La liberación de machos estériles se considera "benigna ambientalmente" (2), ya que 
sólo los mosquitos hembra pican, sacan sangre y transmiten los virus que causan las 
enfermedades, mas no los mosquitos macho. Si las pruebas de Pulau Ketam son 



exitosas, los mosquitos transgénicos asesinos se liberarán en pueblos más grandes 
que tienen una mayor incidencia de dengue (1). 
 
Se ha reportado que el dengue es la enfermedad transmitida por vectores que más 
rápido crece alrededor del mundo, afectando a 55% de la población global con un 
estimado de 100 millones de casos en más de 100 países. Chikungunya, una 
enfermedad similar al dengue y que también se trasmite por el mosquito Aedes se ha 
convertido en un problema grave, al menos en India ya que han en el 2007 se 
registraron 140 000 casos. 
 
Oxitec ha recibido ya los permisos regulatorios y de importación para realizar 
evaluaciones limitadas en los Estados Unidos, Francia y Malasia. Además, se 
encuentran negociando con los reguladores de otros países endémicos como la India. 
Los grupos ambientalistas temen que el liberar los mosquitos transgénicos pueda 
afectar los ecosistemas y causar daños mayores. Pero lamentablemente existen muy 
pocos estudios sobre los peligros potenciales de esta técnica. 
 
¿Qué es el dengue? 
 
La fiebre del dengue es una enfermedad causada por el virus de ARN flavivirus y 
transmitida por las picaduras de mosquitos. Los síntomas incluyen fiebre, dolor de 
cabeza, sarpullido, fuertes dolores musculares y de las articulaciones y dolores detrás 
de los ojos. La fiebre del dengue rara vez causa la muerte, mientras que la fiebre de 
dengue hemorrágico es una enfermedad muy grave que causa la muerte en 
aproximadamente un 5 por ciento de los casos. La fiebre de dengue hemorrágico 
ataca mayormente a los niños menores de 15 años. Además, es más común en 
individuos que previamente han sido infectados por la fiebre del dengue simple (3). 
 
El flavivirus del dengue tiene cuatro serotipos diferentes, DEN-1, DEN-2, DEN-3 y 
DEN-4. El contraer una forma de fiebre del dengue le provee al infectado de 
inmunidad para ese serotipo para toda su vida, mas no para los otros serotipos. Los 
casos de fiebre del dengue ocurren principalmente en áreas urbanas en los trópicos. 
Los humanos contraen la fiebre del dengue mediante las picaduras de mosquitos 
hembra Aedes infectados. Aedes aegypti es el vector principal en la mayoría de zonas. 
Cuando una hembra del mosquito Aedes pica a una persona infectada de dengue, el 
virus incuba en el cuerpo del insecto de 8 a 11 días, luego de lo cual el mosquito 
puede transmitir la enfermedad a otros humanos por lo que le resta de vida (15-65 
días). Una vez que el virus ingresa al cuerpo humano, éste circula en la sangre de dos 
a siete días, durante este tiempo el virus puede transmitirse. Aedes albopictusis fue 
originalmente el vector principal de la fiebre del dengue y se mantiene como el vector 
más importante en Asia. Esta especie se ha encontrado recientemente en América 
Central y en Estados Unidos; se ha convertido en el segundo vector más importante. 
Aedes aegypti es principalmente urbano, y Aedes albopictusis es rural; por lo cual el 
rango ecológico de los hábitat en los que la gente puede infectarse es mayor. Los 
humanos son el reservorio principal de este virus (3). 
 
En los últimos años, el dengue se ha esparcido extensamente en América del Norte y 
del Sur. En México el número de casos de dengue ha incrementado en un 600 por 
ciento entre el 2001 y el 2007. Solamente en el 2007, los casos de dengue 
aumentaron un 40%. La enfermedad se ha extendido a Hawai y en la frontera con 
Estados Unidos en Texas. Aunque el impacto del cambio climático en el incremento de 
la incidencia y la propagación del dengue es menos obvio que el incremento de 
malaria, es razonable asumir que el calentamiento global provocará la extensión del 
rango del virus que transmite la enfermedad (4). Sin embargo, esta suposición es 
fuertemente debatida (5). 
 



El plan para exterminar a los mosquitos 
 
El exterminar el mosquito vector sería la mejor forma de controlar el dengue de 
acuerdo a los defensores de la modificación genética (2). La Escuela de Negocios de 
Stanford propuso que la liberación de los mosquitos macho modificados 
genéticamente podría eliminar la fiebre del dengue y otras enfermedades transmitidas 
por mosquitos en comunidades que tienen un millón de habitantes, en el transcurso 
de un año. Ésta Escuela está promoviendo el trabajo de investigadores del Instituto 
Standford para la Ingeniería en Computación y Matemática, la Universidad de Oxford 
y la Escuela de Londres de Higiene y Medicina Tropical en el Reino Unido. La técnica 
empleada se llama "Liberación de Insectos con un Dominante Letal" (RIDL), una 
variante de SIT. Los mosquitos machos dominantes letales desarrollados por RIDL son 
sexualmente más atractivos para los mosquitos hembra que los machos dominantes 
letales producidos por los rayos X (2), y causan la muerte de la progenie durante el 
último período del estados de larvas. De esta forma, permite que la larva transgénica 
compita por alimento con las larvas de insectos normales. El modelo de análisis 
matemático del control de las enfermedades causadas mosquitos RIDL predicen la 
erradicación del dengue en un año. (2,6). 
 
No se puede confiar en que las predicciones del modelo matemático sean confiables 
simplemente porque  la genética y mas aún la ecología y la relación anfitrión-parasito 
de la enfermedad del dengue son complejas y muy poco entendidas. Además, existen 
infecciones silenciosas y manifiestas (5). Peor aún, este modelo matemático no 
muestra nada sobre la técnica de modificación genética RIDL. 
 
La modificación genética para producir RIDL 
 
El rasgo RIDL fue creado utilizando un transposón (*). Los transposones son 
elementos móviles genéticos. Son similares a los virus, pero no tienen la habilidad de 
formar revestimientos virales. RIDL fue creado por el transposón piggybac que 
originalmente se aisló a partir de un cultivo de células de la peste de la col, y ha sido 
ampliamente utilizado en la ingeniería genética de insectos. Se previene la 
reproducción del vector piggybac independiente de los cromosomas que portan (no - 
autónomos) al extraer la enzima transposasa que es la que le permite multiplicarse y 
moverse entre los cromosomas de las células que infecta (sin embargo este no es un 
método seguro, véase abajo). 
 
Se ha incorporado un gen para una proteína "marcadora" roja fluorescente en el 
mosquito transgénico que se va a liberar para poderlo identificar fácilmente. Sin 
embargo, el gen clave que le confiere el rasgo letal dominante es tTAV, que codifica 
una proteína represora de tetracilina - activadora de la transcripción, iniciada por el 
promotor tetO del gen de la proteína “del shock al calor” de Drosophila. En la 
presencia de tetraciclina, tTAV se une a la tetraciclina y el complejo no se une a tetO, 
entonces no existe la expresión continua de tTAV. 
 
En la ausencia de tetraciclina, existe una retro-alimentación positiva donde el tTAV se 
une a tetO, y produce una mayor expresión de tTAV. La sobreproducción de tTAV es 
tóxica y mata al insecto. Sin embargo, no se sabe porque el tTAV excesivo es letal. 
 
En resumen, RIDL es un sistema letal que reprime la tetraciclina (7) Se ha sugerido 
que la letalidad del excesivo activador de la transcripción se debe al a la interferencia 
con las proteínas descomponedoras dependientes de ubiquitin.  En un estudio, los 
ratones modificados con un gen que reprime la tetraciclina activadora de la 
transcripción  no murieron cuando se activó el gen al quitar la tetraciclina (8). 
 
 



¿Es seguro este método? 
 
El aspecto más importante de la liberación de los mosquitos transgénicos es que se 
sabe que en el sistema actúa en la transcripción de tTAV pero hasta el momento no se 
sabe qué es lo que mata a los mosquitos. A pesar de que un gen homologo que 
reprime la tetraciclina no demostró ser tóxico para los ratones una vez activado, 
definitivamente se debería identificar la toxina que mata a los mosquitos antes de que 
se contemple su liberación al ambiente. 
 
Otro peligro mayúsculo es la transferencia horizontal de genes del piggyBac insertado. 
Este problema ha sido tomado en cuenta en las presentaciones de ISIS al 
Departamento de Agricultura de los Estados Unidos para la liberación de la larva de 
polilla rosada en el 2001 (9, 10) Hemos presentado evidencia de que el vector 
impedido que contiene el transgén, aún cuando ha sido minimizado su extremo de 
repetición, pudo replicarse y extenderse, básicamente porque la función de la 
transposasa que le permite moverse al piggyBac insertado puede ser suministrada por 
los transposones "ayuda". 
 
Estos transposones "ayuda" están potencialmente presentes en todos los genomas 
(10), incluyendo en el del mosquito. La razón principal para utilizar a los transposones 
como vectores para el control de los insectos es precisamente porque pueden esparcir 
los transgenes rápidamente en una población a través de medios no - Mendelianos 
(11), por ejemplo al replicar copias y saltar a los genomas, incluyendo los de los 
mamíferos anfitriones. Aunque cada transposón tiene su propia enzima transposasa 
que reconoce su extremo de repetición, la enzima puede también interactuar con el 
extremo de repetición de otros transposones y la evidencia sugiere que existe una 
"amplia interacción entre las familias de transposones relacionadas pero distintas" en 
un genoma eucariótico (12). 
 
Es poco honrado declarar que el liberar mosquitos macho que no pican a las personas 
u otros mamíferos es una técnica "benigna ambientalmente" (2). Primeramente, los 
mosquitos transgénicos, tanto machos como hembras, tienen que producirse 
masivamente en el laboratorio. Para que las hembras transgénicas, que también 
tienen el gen dominante letal en una doble dosis, propaguen la línea deben haberse 
alimentado de animales de laboratorio como ratones o conejos, sin mencionar a los 
trabajadores del laboratorio. Esto significa que existirán muchas oportunidades para 
que haya una transferencia horizontal de genes. En segundo lugar, los machos 
transgénicos deberán escogerse entre las hembras. Esto se realiza cuando son pupas, 
en esta etapa los machos son generalmente más pequeños que las hembras, pero 
este método de selección no es 100% seguro. En tercer lugar, la dependencia a la 
tetraciclina de las líneas transgénicas no es absoluta. En la ausencia de tetraciclina, el 
3 o 4% de la progenie transgénica sobrevive hasta la adultez (2). 
 
Es obvio que puede haber escape de un transgén. Como lo comentó Ho (10): "Estos 
trasposones artificiales ya son invasores agresivos del genoma, y el insertarles en los 
insectos significa darles alas y partes de bocas filosas para que puedan acceder 
eficazmente a todas las plantas y animales y sus virus". 
 
Debemos enfatizar que la transferencia horizontal de genes y la recombinación es la 
vía principal para los agentes de enfermedades exóticas. 
 
Los piggyBac insertados pueden ser movilizados por la transposasa de los 
transposones de piggyBac que ya son llevadas por el Baculovirus (un virus común de 
insectos terrestres) que infecta las células de los insectos. Esta posibilidad no ha sido 
evaluada en el laboratorio. Baculovirus no sólo tiene los transposones piggyBac, 
también ha sido utilizado en terapia genética humana ya que es capaz de infectar 



células humanas. Por esto es extraño que la movilidad y la transferencia horizontal de 
genes del vector piggyBac no haya sido estudiada completamente aunque la actividad 
del vector es ampliamente reconocida. 
 
El transposón piggyBac fue descubierto en los cultivos de células de la polilla 
Trichopulsia, agente causal de la peste de la col, donde causa altos índices de 
mutación en el Baculovirus que infecta las células al saltar hacia sus genes (9). 
 
El piggyBac mide 2.5kb y tiene 13bp de extremos de repetición invertidos. Tiene una 
especificidad para la secuencia base TTAA (en la cual se inserta); la probabilidad de 
ocurrencia de esta secuencia es (0.25) 4 o 0.4% en cualquier trecho de ADN, donde 
puede causar mutaciones introducidas, interrumpiendo o inactivando genes o 
activando genes inapropiadamente. Posteriormente, se encontró que este transposón 
era activo en un amplio rango de especies, incluyendo la mosca de la fruta Drosophila, 
el mosquito que trasmite la fiebre amarilla A aegypti, la mosca Ceratitis capitata, y el 
anfitrión original la peste de la col. El vector piggyBac mostró altas frecuencias de 
transposiciones, mucho más altas que otros vectores de transposones en uso, como el 
mariner y Hirmar (13). 
 
El transposón piggyBac también está activo en las células de humanos y ratones, y en 
la línea germinal de los ratones. Además una versión con mínimos extremos de 
repetición exhibían más actividad transposicional en las células humanas que otras 
versiones de sistemas de transposones hiperactivos -Bella Durmiente - ampliamente 
utilizados en estudios de terapia genética (14). 
 
Alternativas recientes para RIDL 
 
Existen alternativas efectivas y asequibles para controlar a los mosquitos que 
transmiten la fiebre del dengue y otras enfermedades. Extractos del árbol del paraíso 
Melia azedarach mostraron ser prometedores larvicidas y tener efectos disuasivos en 
la ovoposición (15). Los aceites esenciales de las plantas mullila y zedoary también 
probaron ser efectivos para tratar las larvas de mosquito (16). Extractos de 
Euphoriaceae, especialmente de Euphorbia tirucalli han sido aplicados como larvicidas 
ideales contra Aedes aegypti (17). 
 
Un estudio en Tailandia analizó contenedores de agua donde se encontraron pupas de 
mosquitos Aedes. Los grandes contenedores de agua contenían un 90% de las pupas 
en las áreas rurales y 60 % en las áreas urbanas. El cubrir y tratar estos grandes 
contenedores podría reducir grandemente las poblaciones de mosquitos (18). Bacillus 
thringiensis israelensis VectorBac fue efectivo para tratar los contenedores de agua y 
combatir los mosquitos del dengue en Camboya (19). En Cuba, los estudios de los 
determinantes sociales y ambientales de Aedes aegypti confirmaron que los riesgos 
mayores fueron no tratar el agua almacenada y el agua en los floreros para las 
prácticas religiosas. Los esfuerzos para reducir la infestación deben entonces 
enfocarse en las practicas preventivas (20). 
 
Se ha probado que éstas prácticas de baja tecnología son mucho más efectivas que 
las soluciones caras y de alta tecnología que además no son seguras. 
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(*) Un transposón, es una secuencia de ADN capaz de replicarse e insertar una copia 
de si mismo en un nuevo lugar del genoma. Los transposones, son secuencias 
repetitivas que seguramente proceden de retrovirus ancestrales. Se han descubierto 
en bacterias y en células eucarióticas.
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